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Abstract 

The use of a fluorocarbon (I) containing less than 6 vol. % of dissolved oxygen is claimed as an agent for 
ophthalmological treatment. 
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@ Behandlungsmittel fur die Ophthalmologie 

(g) Die Erfindung betrlfft Fluorcarbone, insbesondere in ih- 
rer Veryyendung in der Ophtalmologie. Es hat sich als 
nachte.lig herausgestellt, dafS die bekannten Fluorcarbo- 
ne nur uber einen beschrankten Zeitraum im Auge belas- 
sen werden konnen, da sie dort Schaden anrichten 
Die Aufgabe, ein Behandlungsmittel fur die Ophtalmolo- 
gie so auszubilden, dafS auch bei langerer Anwendungs- 
dauer keine oder nur geringe Schadigungen der IMeT7haut 
und der angrenzenden intraokularen Strukturen auftre- 
ten, wird durch die Verwendung eines Fluorcarbons mit 
einem Gehalt an gelbstem Sauerstoff unter 6 Vol -% qe- 
lost^ In vortcilhaftcn Ausgcstaltungen kommon noch 
niedrigere Sauerstoffkonzentratronen zur Anwendung 



DE 198 61 0L2 A L 



Bcschrcihiinij 



Die Uriindung bcirilU die Verwendung einos 1 Uiorcar- 
bons ais Behacuriungsmincl fiir die Ophihalniologic. 

Unier dcin BcgrilV "I'luorearhon" ini Sinnc dicser He- 
schrcibting sind \iahci cniwcdcr Vcrbindungen aus der 
Klassc licr iicsLiiiiuicn, pcrlluorierien KohlenwassorstolVe /,u 
vcrsichcn/bci dencn samlliche WasserstolTaloine durch 
riiioraionic crsci/.t wurdcn. odcr parlicll lUioricric Alkane 
mil dcrSumnicnrornicI Ri-Rn b/.vv. Ri-RnR,.. die ini lUissigen 
cxlcr gellormigen /usland vorliegen konnen. TTierbei vcr- 
sich! man unier R|- einen Pcrlluoralky IresJ und unier Rn ci- 
ncn Alkylresi. Derariige Subslan/.en sowie ihrc Vervven- 
dunusnicSiilichkeiien in Medi/in und 'lechnik sinti beispiels- 
weise in den Druckschrifien Dli 42 05 34 1 A 1 , US 
5.275,669, US 4.490,351, MP 493 677 A2 und 
DH 195 36 504 Al beschrieben. 

Dieso l-kiorcarbone sind prakiisch i miner hochgradig mil 
SauersiolT gesailigl, wobei der SauersiolV in physikaliseher 
Losung vodiegl. Bei Hdiohung des SaucrslolTparlialdmckes 
konnen 1-luorcarbone bis /.u 50 Vo[.-% SauersiolT speichern. 
i:)iese verbindungsiypische Itigcn^chal'i war Ausgungspunkl 
mr die UrsclilieBung vielfahiger leehniseher Anwendungcn 
dicser Verbindungen (vgl. den Ariikel von 11. Cbrnils "1'luo- 
rous biphasic systems" in Angew. Chemie 1997. 109, 2147) 
sowie tnedi/inisehcr Anwendungen. /. H. als Bluiersai/- 
siolfe, als Miiiel lUr die Flussigbeaiiiiung, als SauersiolVlra- 
iicr in Salbcn usw. I 'luorcarbone luit eineni geringen Anieil 
an gelosicm SauersioO nehmcn in Kontakt mil T.ufl sponian 
und sehr schnell so lange SauersiolT aul" und losen diesen, 
bis sich ein Gleichgewicbl /.wischen gelosicm SauerstolT 
und SauersiolTgehall der Linigebcnden Aiinospharo einge- 
stelil hal. Beschrieben wurden diesc nicdi/.inischcn Anwen- 
dungcn der Fluorcarbone als SauerstolTirager beispielsweise 
in den oben genannien Drucksehrificn und in der Arbeii von 
K. C. T-owe "Properlies and Biomedical Applieaiions oi 
\>VC and their emulsions", in Org. Fluorine C'hem.: Princi- 
ples and Commercial Appl,. Plenum Press. W 1994. 

OarLiberhinaus wurde die Anwendung von I'luorcarbonen 
auch als Behandlungsmiuel in der Ophthalmologic wicder- 
holl beschrieben, beispielsweise in iter europaischen Pateni- 
anmeldung 563 446 Al. Tnsbesondcre dienen die l luorcar- 
bone als Net /haul tamponade bei der Bchandlung von Ner/,- 
haulablosungcn. wobei ihrc Diehic und ihrc Obcrllachcnci- 
gonschafien von besonderer liedeuiung sind. 

Um iibercinc intraoperative Bchandlung hinaus als oph- 
talmologischcs Bchamllungsmittcl verwentlbar /.u scin. 
miissen (lie l-luorcarbonc Liber einen liingcrcn /citraum an- 
slelle des /.uvor enilcrnlcn CHaskorpers in der Augcnhohle 
belassen wcrden. um /.. B. einen /.eitlich andaucrndcn, be- 
siandigen Druck auf die Nct/.haui aus/uiibcn. 

l-s hul sich allcrdings ge/.cigl, daB die bekannten I'luor- 
carbone nur Liber einen beschranklcn '/ciirauin iiii Augc be- 
lassen werden konnen, vgl. US 5J)37.3S4. Bercits nach kur- 
/.cr Vcrvveildauer im Augc iretcn namlich Schadigungcn der 
Nci/.haut und des GelaBsystcms auf, deren llrsprung wcii- 
gehcndunbckannt i.si und unier anderem aul dic hohe Dichic 
der Vcrbindungen /.uruckgelLihrl wird. Aulgrund der siarken 
Bindungsenergie /wischen KohlenstolT und I'luor sind die 
I'luorcarbone niiiulich chemisch inert und werden daher 
nichi durch melabolische Reaktionen abgcbaut. 

Fs besiehl dahcr die Aulgabc. ein Behandlungsmiuel liir 
die Ophthalmologic so aLis/.ubiUlcn, daB auch bei liingcrcr 
Anwendungsdaucr kcinc Oticr nur geringc Schadigungcn licr 
Nei/.haiil und der angrcn/.endcn iniraokularcn Strukiurcn 
au Tire I en. 

Clelosi wird diesc Aufgabe durch die Verwendung cines 
l-luorcarbons mil ciiiem Gchalt an gelosicm SauersiolT unier 



6 Vol.-^/^. Vortcilhal'ie Ausgestaltungen sind den Unieran- 
sprLichcn cntnehmbar. 

Der in den I'luorcarbonen ublichcrwcisc gelosien Sauer- 
sioflinengc wurdc bei der Schiidigung der Ncl/.haui und der 
ungren/.enden iniraokularcn Sirukluren bisher kcinc Bcdeu- 
lunv! beige messen. Soweii dieses 'The ma in der Literal ur 
iiberhaupi angesprochen wurde, beispielsweise in der Arbeit 
von A. .1- Augustin, M. Spil/.nas. l '. TT. J. Koch. T. 

iiokcr. J. Fui/. in Graefcs Arch. CV\n. V.\p. Ophihalm. 
10 1995, 233, 45 47 "Focal FlTccls of DilTcrenl Pcrlluorochc- 
mical .Agents", war die SchluBlblgerung, daB die im lierver- 
such bcobachtcten Schaden der Nei/Jvaul und des iniraoku- 
larcn Systems von anderen I'akloren hervorgeruren werden 
mussen, beispielsweise von den in den Fmulsionen enthalie- 
\> nen 'Icnsiden. Dies wurde in der genannien Arbeii dadurch 
besliirkt, daB bei Verwendung von rcinen (aber Saucrsloll 
enthallenden) Fluorcarboncn toxischo FlVekie nichl bcob- 
achiei werden konntcn. 

Auch in anderen Arbcilen wurden die liurch l-luorcarbone 
2J) hervorgerufenen Schadigungcn imincr auf andere Figen- 
schalten dieser Substan/en und nichl auf deren T-osevcrnio- 
^en rcir SauerstolT /.uriickgefuhrt. Fm Gegentcil wurde das 
SaucrsiolHosevcrmogen clicscr Subslan/.en wiederholt als 
Vorlcil fiir ophlhalmologische Anwendungen beschrieben. 
2.S Die lirhndcr crkannten, daB die icilwcisc beobachtelc lo- 
xische Wirkung bei Fang/.eitanwendungen /u cinem erheb- 
lichen Anieil auf den physikalisch gelosien SauersiolT (bei 
iileich/.ciiig geringen Antcilen an gclostem Kohlendioxid) 
in den Fluorcarboncn /uruckzuluhren isi. Diesc, im Wider- 
M) spruch /ur dcr/eiligen Fehrmeinung slchende l{rkenninis 
fiihri /.u der erfindungsgemaBcn Redu/ierung des Sauer- 
sioffgchalis der Fluorc^arbone bei ihrer Verwendung als Be- 
handluniismittcl in der Ophlhahuologie. 

Uniersuchungen haben gc/eigt, daB Fluorcarbone, deren 
vs SaucrsiolTgcharie nicht ge/ieli redu/ien wurden, nach Fin- 
bringung in den Cjlaskorpcrraum cines Kaninchenaugcs /.u 
ciner Schiidigung der reiinalen BluigelaBe fuhrten. In der 
l-luores/en/.angiographie /.eigi sich hierbei cine Vcrcngung 
der (icfiiBc ab dem /.weiten poslopcraliven ^lag. hii weitcren 
4() /citlichcn Verlauf /eigen sich CJefaBver.schlussc, cine Rare- 
li/ierung des Kapil!a7bettes und die Ausbildung von Mi- 
kroaneu'rvsmen, TTislologisch /eigen llache Praparalionen 
der reiinalen BlutgcfaBe^Kaliberschwankungen im Bercich 
der CIcfaBwandc und cincn Vcrlusi an Peri/.yten und Fndoi- 
4S hcl/ellcn aus den GclaBwanden. Konirollversuche mil erlin- 
dungSiicmiiB desoxygenicrten ITuorcarbonen /eiglen hinge- 
gen normalc rciinale BlutgefiiBe. 

liin Ausfuhrungsbeispicl der Plrlindung wird im l olgen- 
den niiher beschrieben. wobei /imachsi cinigc Vcrlahren /.ur 
.M) TTcrslellung tier fur die crlindungsgcmaBc Verwendung vor- 
gesehenenY'luorcarbone beschrieben werden. 

I'luorcarbone wcisen unter Normalbedingungcn und un- 
ier rcincr SauerstolfaMnosphare einen hohen Anieil physika- 
lisch gelosien Sauersloffs auf. Dieser beiriigl bis /u 50 VoL- 
ss timer Raumlufi licgl cicr SauerslolTunieil noch immer bei 
ca. 8 Vol.-^f . '/ur l-r/cugung der fiir die crlindungsgcmaBc 
Verwendung noiwcndigcn saucrsloffarmcn I'luorcarbone 
miissen die unicr Normalbedingungcn vorlicgcndcn I'luor- 
carbone /unLichsl dcsoxygcniert werden. .AnschlicBcnd isi 
m sicher/.uslellcn, daB der geringc. bei der Dcso.xygenicrung 
er/.ielle SauersiolTgehall bis /.ur Verwendung des I'luorear- 
bons erhalten bleibt. 

Als nccignctc Verfahren /.ur Dcso.xygenicrung konnen bc- 
kanntc Spiilvorgangc mil anderen Gasen als Saucrsloll ein- 
ocscr/i vvcrdem vvobei die Spiilung durch 'lemperierung 
und/odcr aulcinandcrlblgcndes F!vakuieren und Gasspulcn 
verbcsscri werden kann. 

Best.^nders elfckiiv sind Verfahren /.ur Deso.xygenieruiig 
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unicr Vcrvvcnduniz von SaucrsiolViioMcm in hcicroi!cncr 
Phase. Als hotcrogcnc Saucrsiorfgoiicr sine! nicdcrvalcnic 
Moialloxydc. insbcsondcrc rcduziJrtcs C'u-O bcsondcrs "c- 
ciiinct, die bishcr haupisiichlich /.iir SaucrsionabircnnursiTir] 
Gascn iicnuizi wcrden. Dabei konnen die heiero-enen s'au- s 
crsiollgciicr als l ullun^ von Ahsorherpuironcn\Mnoesei/.i 
werdcn, dureh die die I 'luorcarbone cjcleiici werden. Kombi- 
men fiiun diese Absorberpaironen luii Sierilliliern, so kann 
• das l luorcarbon unniiiielbar vor seineni liinsar/ als ophiiial- 
niojogisches liehandluniisniiiiel desoxviienien werden. 10 

ALii'^rund des sehr siarken T-Osevernilsoons der I'luorcar- 
b.ine I'iir SauersiolV isi dal Cir /u soriien. <iaB ciie cinmal cies- 
oxycienierien I 'luorearbone bis /.u ihrer Vervvcndunii in sau- 
ersiolUiriuen Zusiand bleiben, was in der Reiiel nur durch 
abtiichiendes HinschweifScn tielingt. " is 

Uiii siehcrzusiellen. daB aueh riuorearbone, vvelche an- 
derweilig. beispielsweise in l-laschen, verpucki sincU bis m 
ihrer Verwendiing sauersiolTanii bleiben, konnen die oe- 
nannien beieroiienen SauersiorigeilLT aueh den l-luorcarbo- 
nen /Lit!esei/i werden. \n die.sein Full sind die SauerslolVyei- 20 
ler ailerdin^s unniiiielbar vor deni liinsaiz der I'luorearbone 

als lUnirrndinnovTiiiii.J Ir. .^»*-/>.>Ui.i,..i i-,..: . i 

-'^« v>-piiiiuii iiK«K.it:iL- au/.uircnnen, 

was beispielsweise dureh I-iliraiion erlbl^cn kann. 

Allemaiiv da/.u konnen die heiero^encn SauersiolVyeiier 
nil uberstehenden Gasraurii piaziert vverden. wobei sieh ihre >5 
den desoxyocnierien Zusiand erhaliende Wirkunij iiber Dif- 
lusionsvorgange via (iasphaso enifaliei. Itin weiierer Vc^neil 
der Verwendung von hcMerogcnen Sauersiorroeitern besiehi 
darin, den Pariialdruek anderer gelosier Case in vorzimii- 
cher Weise einsielicn /.u konnen, was bei Desox voenierun- 
gen iiiiiiels durch.sironiender Gase nichi ohne besondere zu- 
sai/.iiche Verfahren gelingt. Die liinsieilung des Gchahes 
anderer physikaliseh geldsicr Gase vvie Siickstoiroder Koh- 
lendioxyd kann soruii leichi aulMie ilir die jeweilinen An- 
wendungen voneiihafiesicn Wene erl'olgen. " .>5 

Wiin.schl man naeh vollslandiger Desox vgenie rune der 
l-luorcarbone cine besiirunile, delinierie Saucrsiolikon/en- 
iralion. so kann diese dureh anieiliges NTischen mil der ^ilei- 
chen. Jedoeh an Lull gelagerien unddaher niii Sauersiolf an- 
gereicherien Subslan/ erlolgen. da die Gleiehgewiehlskon- 4n 
zeniraiion des SauersiolTs in dem unler Ai mospharenbedin- 
gungen gelagerien Muorearbon ein sehr .siabiier und repro- 
duzierbarer Wen isi und bei 8 Vol.-7r lieiii. 

Hin von null ver.schieciener Wen des sJucrsiorri:ehalls des 
I-luorcarbons enipliehli sich beispielsweise bei elner isehii- A> 
niischen Neizhaui.der bewuBi SauersiolV /.u/.ut'iihren isi. je- 
doch niehi so viel, daB cine loxi.sehe Sehadioum: der iVei/.- 
haui einiriii. 

l erner kann das sauerslolVarme 1 luorearbon aueh mil an- 
deren (iasen versel/.i werden. beispielsweise mil .SiiekslolV 5() 
Oder Kohlendioxyd. Weil in /erebralen BluiLielaBen ein- 
sehheBHch der relinalen GelaBe ein Auloregulaiionssvsieni 
wirki, u'clehes auf cinen erhohien Kohlendioxv\igehali mil 
einer ( lelaBdilaialion reagieri. isi die .Anreieherunii mil 
Kohlendioxyd niedizini.seh von be.sondercr liedeuiung. [n 5.s 
Muorcarbonen slelli sich nornialerwei.se ein der T.ufikonzen- 
iralion enispreeliender Panialdruek dieses Gases ein. IDieser 
liegi aber ini Gegensal/ zu Sauersiolf unierhalb phvsioloui- 
seher Weric. Wahrend Kohlendioxid irn anericllen lilui Pur- 
lialdrLiekc von 40 inmrTg und irn veno.sen Blui von m 
^> iiimUg besilzi. haben I 'luorearbone unier l^^tumluf! einen 
Kohlendioxid-I^inialdruek unier 1 miidrg. 

Tm n\u\ isi immer ein erhohier Kohlendioxvd£!ehall mil 
einem lielen SauersiolVgehali gekoppell. Bei eineiu fJehand- 
lungsiiniiel kann auf einfache Weise dieses leslsiehende 
Verhalinis aulgehoben werden. indem erhohie Kohlendi- 
oxydgehalie eingeslelli werden. ilie zu einer (lelaKdilaiuiion 
luhren. Gleiehzeiiig konnen anderer.seils pliysiologiseh opti- 



nialc SauersiolTwerte eingesielli werden. 

Das erIindungsgemaBe sauersioffarme Fluorcarbon kann 
dann m an sich bekannter und in den einganas nenannien 
Drucksehriiien beschriebener Weise als BehandlJoiisminel 
in der Ophialrnologie cingescizi werden. beispielsvveise als 
Neizhauiersaiz bzw. -tamponade. 

Fn einciii Ausfiihrungsbei.spiel wurde zunaehsi durch Spii- 
Icn mil Sneksioirder gesaniie physikaliseh solosie Sauer- 
sioll aus hochgcreinigiem Perlluordeealin ^ausiieirieben 
Dicser Vorgang wurde durch Sauersionjnessunuen iiber- 
wachl. Ausgehcnd von einer Saucrsiom<onzeniraMon von 8 
VoI.-% wurde naeh 3o Minuien ein Wen von 1 Vbl.-% er- 
reiehl. 

Dieses sauerslolVarme Perduordecalin wurde anschlie- 
Bend .sieril lilirieri und in jeweils ein Auijc zweier Kanin- 
ehen mji/ien wobei vor der rnjeklion einc^an sich bckannic 
Gaskonipression des Glaskorpcrs vorgcnonmien wurde. 
Naeh der Gaskompression wurde das Gas gegen 1,2 ml des 
desoxygeniencn Peril uordecalins intraviirenal ausiieiauschi 
so daB eiwa zwci Driiicl des Glaskorperraumes einschlicB- 
heh des Bcreiches der relinalen I^luigefiiBe mil PerMuorde- 
ealin gcf ulU waren. 

Naeh Vervveildauern zwisehen /.wei Ta^en und sechs Wo- 
ehen wurden die Augen auf (ieiaBschadiguntien uniersuchl. 
TTierbei ergab sieh im Vcrgleich zu den unbehandellen Au- 
gen jeweils ein voilig normaler lielund. 

Uniersuchungen haben ergeben, daB sich die erfindungs- 
geiuaBen SlolTe aueh als Behandlungsniiiiei in zur Ophial- 
rnologie verwandien Bereichcn eigncn. insbesondere als Be- 
handlungsniiiiei inderGehirnchirurgie bei ischaruiebedino- 
len Siorungen. ^ 

Patenlanspriiche 

1. Verwendung eines l-luorcarbons mil cineni Gehali 
an gelosiem SauersiolT unier 6 Vbl.-% als Behand- 
lungsniiiiei fur die Ophihalmologie. 

2. Verwendung naeh Anspruch I. dudurch gekcnn- 
/eichnei, daBderGehali an gelosiem Sauersiolf unler 4 
Vol.-% liegi. 

3. Verwendung naeh Anspruch 2, dadurch gckenn- 
zeichnei, daBderGehali an gelosiem Sauersiolf unier 1 
Vol.-% liegi. 

4. Verwendung cines I-luorcarbons naeh einem der 
voransiehenden An.spruche als iniraokulares Behand- 
lungsniiiiei. 

--S. Verwendung naeh Anspruch 4 als Behandluniismil- 
lel Kir die Nei/hauiiamponade und/oder zur Bchand- 
lung ischami.scher Nei/Jiaulerkrankungen und/oder als 
( i I askbrperersal zsi olV. 

6. Verwendung eines I-luorcarbons naeh einem der 
voransiehenden Anspriiehe mil einem delinierien 
hah zwisehen 0 und 2(i VoI.-% cines weiieren Ga.ses. 
insbesondere Kohlendioxyd oder SiiekslolV. 



